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Le neutrophile : 
ennemi ou ami ?
Aline Dumas, Marc Pouliot

Les polynucléaires neutrophiles (PN) sont des agents de 
premier plan de l’immunité innée, particulièrement lors 
de la réaction inflammatoire ; ils sont souvent les pre-
miers leucocytes à migrer en grand nombre vers le site 
enflammé. La réaction inflammatoire est le plus souvent 
protectrice car elle participe à la défense naturelle de 
l’organisme et à la réparation des tissus lésés. Malheu-
reusement, si elle est inadaptée ou mal régulée, l’in-
flammation peut devenir nocive. Ainsi le neutrophile est 
mis en cause dans la pathogenèse de nombreuses mala-
dies inflammatoires chroniques, comme la polyarthrite 
rhumatoïde et, en particulier, pour les altérations qu’il 
cause aux tissus et la dégradation des articulations qui 
en résulte. Les traitements anti-inflammatoires clas-
siques parviennent à atténuer les symptômes de l’in-
flammation comme la fièvre, la douleur et l’enflure mais 
aucun ne permet la guérison. Plusieurs indices suggèrent 
qu’ils n’empêchent pas l’action destructrice des neutro-
philes et pourraient même aggraver la progression des 
dommages. De meilleures stratégies pourraient consis-
ter à augmenter l’efficacité des systèmes de  régulation 

endogènes à l’origine de la sécrétion de molécules 
anti-inflammatoires. Après un bref rappel des fonctions 
pro-inflammatoires du neutrophile, cet article mettra 
l’accent sur les capacités qu’ont ces cellules d’arrêter 
le processus d’inflammation et l’état de la recherche sur 
les  mécanismes en cause.

Le polynuléaire neutrophile, 
une première ligne de défense pour l’organisme

Fonctions de base des PN : 
élimination des agents infectieux
L’action anti-infectieuse du neutrophile repose sur ses 
capacités de migration transendothéliale, de phago-
cytose, « d’explosion oxydative » et de dégranulation 
[1]. De manière physiologique, les PN transitent dans la 
circulation sanguine en « roulant » sur les cellules endo-
théliales de la paroi vasculaire (processus de rolling). En 
réponse à la détection de produits bactériens (peptides 
formylés, lipopolysaccharides) ou sous l’influence de 
molécules attractives [leucotriène (LT)B4, la chimiokine 
CXCL8 ou IL(interleukine)-8, fragments du complément, 
etc.], le PN exprime à sa surface des molécules d’adhé-
rence qui vont lui permettre de traverser la paroi endo-
théliale et de migrer vers le site enflammé. Il reconnaît 
spécifiquement des motifs présents à la surface des 
micro-organismes (bactéries, virus), ce qui déclenche 
leur phagocytose. La dégradation des pathogènes ainsi 
ingérés s’effectue par deux mécanismes concomitants : 
la production de formes réactives de l’oxygène (ROS : 
reactive oxygen species) par la NADPH oxydase et la libé-
ration, par les granules des PN, de protéines enzymati-
ques (myéloperoxydase, élastases, lysosyme, gélatinase) 
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priétés de phagocytes et par les signaux qu’elles 
émettent : cytokines, chimiokines et médiateurs 
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sur de nombreux types cellulaires et permettent, entre 
autres, le recrutement et l’activation des macrophages 
et des cellules dendritiques [7]. De fait, elles sont la 
cible de certains traitements des maladies inflamma-
toires auto-immunes qui visent à bloquer leur action 
[8]. La chimiokine CXCL8 est sécrétée par les PN en 
grande quantité mais peut également être produite par 
les monocytes, les fibroblastes et les cellules endo-
théliales, épithéliales ou synoviales. Toutefois, CXCL8 
cible presque exclusivement le neutrophile et déclen-
che sa migration dirigée, sa dégranulation, ainsi que 
 l’explosion oxydative [9].
Les médiateurs lipidiques produits par le neutrophile 
sont, quant à eux, issus du métabolisme de l’acide 
arachidonique provenant des membranes cellulaires. La 
voie métabolique de la COX-2 (cyclo-oxygénase induc-
tible) aboutit à la formation de PGE2 et de TXA2 [10] 
tandis que celle de la 5-LO (5-lipoxygénase) produit 
le LTB4, un puissant chimioattractant et activateur des 
leucocytes [11]. La TXA2 a des effets pro-inflammatoi-
res : il active les plaquettes et promeut leur agrégation, 
ainsi que la production de TNF-α et d’IL-1β par les 
monocytes. La PGE2 est dotée, selon le contexte cellu-
laire, de fonctions pro ou anti-inflammatoires. Elle peut 
provoquer fièvre, hyperalgésie, vasodilatation, et favo-
riser l’extravasation des fluides (œdème) contribuant 
ainsi à l’inflammation. En revanche, la PGE2 peut réduire 
l’activation des phagocytes (PN et monocytes) en blo-
quant leur production de TNF-α et d’IL-1β et en inhi-
bant la plupart de leurs fonctions inflammatoires via 
une augmentation d’AMP (adénosine  monophosphate) 
cyclique intracellulaire [12, 13].

et antimicrobiennes (lactoferrine, bactericidal/permeability-increasing 
protein (ou BPI), défensines) [2, 37]. Récemment, un nouveau méca-
nisme bactéricide mis en œuvre par les PN a été décrit : l’expulsion de 
filaments appelés NET (neutrophil extracellular traps) ou « filets », 
fibres composées de chromatine et de protéases qui emprisonnent et 
tuent des microbes hors de la cellule. En plus de leurs propriétés anti-
microbiennes, ces filets peuvent servir d’entrave physique, empêchant 
ainsi la diffusion des microbes [3]. Il a aussi été suggéré que le neu-
trophile pourrait participer à l’immunité adaptative en adoptant, en 
réponse à des stimulus spécifiques, une fonction de cellule  présentatrice 
 d’antigène affectant l’action des  cellules immunitaires [4].

Fonctions sécrétoires des PN : 
amplification de la réponse inflammatoire
Les PN sont la source de nombreux médiateurs de l’inflammation : des 
cytokines [IL-1β, TNF-α (tumor necrosis factor-α)], des chimiokines 
[CXCL8, CCL3 et 4 (MIP-1α et β)], des facteurs de croissance [G-CSF 
(granulocyte colony-stimulating factor), GM-CSF (granulocyte/macro-
phage colony-stimulating factor)] et des médiateurs lipidiques [LTB4, 
thromboxane (TX)A2, prostaglandine (PG)E2]. Ces médiateurs peuvent 
agir de manière paracrine ou autocrine (Figure 1). Les PN peuvent ainsi 
orchestrer la suite de la réponse immunitaire en influençant les cellules 
environnantes et en attirant d’autres leucocytes vers ce site. Cette pro-
duction de médiateurs inflammatoires est en grande partie influencée 
par des agents stimulants, les cytokines et les endotoxines bactérien-
nes (LPS) comptant parmi les inducteurs les plus efficaces [5]. Elle 
peut aussi être réprimée par des cytokines dites anti-inflammatoires 
comme l’IL-10, l’IL-13, ou l’IL-1RA (receptor antagonist) [6].
Le TNF-α et l’IL-1β sont deux des principales cytokines pro-inflam-
matoires sécrétées par le neutrophile. Par leur action autocrine, elles 
amplifient plusieurs fonctions du neutrophile comme l’adhérence aux 
cellules endothéliales ou la production de ROS. Elles agissent aussi 

Figure 1. Agents peptidiques et lipidiques 
sécrétés par le neutrophile. Le neutrophile, en 
condition inflammatoire, sécrète des cytoki-
nes, des chimiokines et des médiateurs lipi-
diques qui agissent sur les neutrophiles eux-
mêmes et sur l’ensemble des autres cellules 
inflammatoires. Il orchestre ainsi la réponse 
immunitaire en influençant les cellules envi-
ronnantes et en attirant d’autres leucocytes. 
NK : natural killer, IL : interleukine, TNF : tumor 
necrosis factor, PGE2 : prostaglandine E2, LTB4 : 
leucotriène B4, TXA2 : thromboxane A2.
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Polynucléaires neutrophiles 
et résolution du processus inflammatoire

Si la réaction inflammatoire est une réponse primordiale 
pour défendre l’organisme, sa régulation et sa résolution 
sont tout aussi essentielles afin d’éviter des  dommages 
excessifs et permettre la restauration de l’intégrité 
structurale et fonctionnelle des tissus [14]. Les PN, en 
tant que chefs d’orchestre de l’inflammation, jouent 
également un rôle dans son arrêt. On considère comme 
un premier signe de résolution de l’inflammation le rem-
placement, au site inflammatoire, des neutrophiles par 
des macrophages. Ce « changement de la garde » dépend 
en partie de la relève des chimiokines de la famille CXC 
(CXCL8, CXCL2) par la chimiokine CCL2 (MCP-1, mono-
cyte chemotactic protein-1) notamment, qui favorise le 
recrutement des monocytes aux dépens de celui des PN. 
Ce changement implique le complexe formé par l’IL-6 et 
sIL-6R, son récepteur soluble - l’IL-6 est sécrétée par 
les cellules stromales activées, notamment les cellules 
endothéliales - et le sIL-6R par les neutrophiles, et l’on-
costatine M, également produite par les neutrophiles [15, 
16]. La transition est aussi favorisée par l’élimination 
des neutrophiles via l’apoptose. La reconnaissance et la 
phagocytose de leucocytes apoptotiques par les macro-
phages provoquent la libération de signaux anti-inflam-
matoires comme l’IL-10 et le TGF-β (transforming growth 
factor) [17]. Ces premières étapes du mécanisme d’arrêt 
de l’inflammation surviennent 24 à 48 heures après le 
déclenchement d’une réponse inflammatoire. Toutefois, 
les PN jouent également un rôle anti-inflammatoire actif 
et précoce dont l’adénosine est le pivot.

Adénosine et inflammation
L’adénosine est un nucléoside présent dans toutes les cellules ; elle 
agit comme autacoïde (hormone locale) dans de très nombreuses 
fonctions tissulaires et exerce notamment un rôle protecteur et inhi-
biteur dans des systèmes infectieux. L’adénosine est relarguée par 
les cellules dans le milieu extracellulaire. Sa concentration dans les 
vaisseaux sanguins est faible car elle est rapidement internalisée par 
les globules rouges [18], ce qui n’est pas le cas dans les tissus inter-
stitiels. Au site inflammatoire, l’accumulation d’adénosine peut être 
importante en raison de la libération d’ATP (hydrolysé en adénosine 
par les 5’-nucléotidases) par les cellules endommagées ou ischémi-
ques et de l’augmentation du nombre de neutrophiles. L’adénosine 
peut alors agir sur les quatre sous-types de récepteurs qui lui sont 
spécifiques [19]. Les PN sont particulièrement sensibles à l’adéno-
sine : l’activation du récepteur de type A2A, qu’ils expriment, inhibe 
leurs principales fonctions et l’expression de ce récepteur augmente 
dans les PN en réponse à un stimulus inflammatoire [20]. Aucun autre 
mécanisme de régulation de l’inflammation in vivo n’est capable de 
compenser l’absence de ce récepteur : ce phénomène est illustré chez 
la souris A2AR-/- qui développe des lésions tissulaires majeures en 
réponse à des concentrations infimes de stimulus inflammatoires. Ces 
résultats montrent bien le caractère essentiel et non redondant de 
l’adénosine dans la limitation de l’inflammation via l’activation du 
récepteur A2A [21].

Un changement phénotypique
L’adénosine inhibe l’adhérence des PN à la paroi endothéliale [22], 
ainsi que l’explosion oxydative et la dégranulation [23]. L’activa-
tion du récepteur A2A par ce nucléoside provoque un changement 
majeur dans le profil de sécrétion des médiateurs lipidiques par 
les PN (Figure 2). D’une part, il bloque la libération de l’acide 
arachi donique de la membrane plasmique et la translocation de 

Figure 2. Le changement phénotypique déclen-
ché par l’adénosine dans les neutrophiles. 
Lors d’une infection ou d’une lésion (1), les 
premiers neutrophiles qui migrent au site lésé 
sont des médiateurs importants de l’inflam-
mation (2). Après quelques heures, l’aug-
mentation du nombre de neutrophiles au site 
inflammatoire s’accompagne d’une accumu-
lation locale importante d’adénosine (3). Ces 
fortes concentrations d’adénosine provoquent 
dans le neutrophile une inhibition de ses fonc-
tions anti-infectieuses, une inhibition de la 
sécrétion des cytokines pro-inflammatoires 
et des leucotriènes (LTB4), mais également 
une augmentation de la sécrétion de pros-
taglandine (PGE2) et d’oncostatine M (OSM) 
notamment. Ces neutrophiles présentent alors 
un profil anti-inflammatoire. 
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la 5-LO vers la  membrane nucléaire, empêchant ainsi la synthèse 
de LTB4 [24]. D’autre part, il potentialise l’expression de la COX-2 
(transcrit et protéine), in vitro et in vivo [25, 26]. Dans le modèle 
d’inflammation de la poche d’air dorsale1, les PN qui s’accumulent 
en réponse à une injection de LPS (lipopolysaccharide) expriment 
deux fois moins de COX-2 lorsque les expériences sont réalisées avec 
des souris A2AR-/- qu’avec des souris sauvages. Ainsi le neutrophile, 
d’abord reconnu comme source majeure de LTB4, devient, à la suite 
de l’activation du A2AR, une cellule productrice plutôt de PGE2, en 
réponse à de l’acide arachidonique exogène [27]. Compte tenu des 
effets immunomodulateurs de la prostaglandine PGE2 (soit l’inhi-
bition de la production d’anions superoxydes, la dégranulation, la 
synthèse de LTB4 et de cytokines), l’augmentation de l’expression de 
COX-2 dans le neutrophile est, dès lors, un phénomène clairement 
anti-inflammatoire.
L’adénosine produit aussi un effet majeur sur la sécrétion de cytokines 
et de chimiokines par le neutrophile activé [28] : elle inhibe quasi 
complètement, via A2AR, l’expression et la sécrétion de TNF-α par 
les neutrophiles stimulés par le LPS. Sont également inhibées CCL3, 
CCL4, CXCL2 (MIP-2α) et CCL20 (MIP-3α), chimiokines de la famille 
des MIP (macrophage inflammatory peptides), dans des proportions 
de 50 à 90 %. L’adénosine semble avoir peu d’effet sur CXCL8, ce qui 
est en accord avec le peu d’effet du nucléoside sur le mouvement des 
neutrophiles. Les cibles principales du récepteur A2A dans les PN acti-
vés sont donc le TNF-α et les chimiokines de la famille des MIP. Ceci 
a été confirmé in vivo par le fait que la sécrétion de ces chimiokines 
est exacerbée chez les souris A2AR-/-. En accord avec ces observations, 
dans le modèle des poches d’air dorsales appliqué aux souris A2AR-/-, 
on observe une augmentation des ARNm codant TNF-α, CCL3 et CCL4 
dans les PN neutrophiles infiltrés dans la poche après une injection de 
LPS. L’activation du récepteur A2A peut également inhiber la sécrétion 
de matrix metalloproteinases (MMP), protéines qui participent à la 
dégradation matricielle, par exemple MMP9 [29].
En outre, si l’adénosine prévient la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires majeures, elle augmente en contrepartie la pro-
duction de cytokines ayant des propriétés anti-inflammatoires, 
telles que l’oncostatine M, qui peut inhiber la synthèse de TNF-α en 
réponse au LPS [30]. Ainsi les effets anti-inflammatoires de l’adé-
nosine sur le neutrophile ne se traduisent pas uniquement par une 
inhibition des voies pro- inflammatoires ; il se produit un réel chan-
gement dans le profil sécrétoire et phénotypique des PN qui adopte 
dès lors un profil « d’arrêt » de l’inflammation.

Voies intracellulaires influencées par le récepteur A2A

Les voies intracellulaires relayant les activités anti-inflamma-
toires du récepteur A2A ne sont pas encore bien décrites. Un des 
mécanismes possibles semble mettre en jeu l’activation de sérines/
thréonines phosphatases qui, à leur tour, inactivent des enzymes 
importantes dans la cellule [31]. Le récepteur A2A est positivement 

1 Cette méthode consiste à injecter de l’air stérile dans le dos d’une souris anesthésiée afin que se forme 
une poche d’air.

couplé à l’adénylate cyclase et donc à une augmen-
tation de l’AMP cyclique intracellulaire [19] ; cela 
semble constituer l’événement majeur causé par 
l’adénosine [26, 32, 33]. En effet, l’augmentation de 
l’AMP cyclique intracellulaire, indépendamment de 
l’activation du récepteur, mime les effets inhibiteurs 
de l’adénosine, notamment l’augmentation de l’ex-
pression de COX-2 [26]. La signalisation enclenchée 
par l’AMP cyclique passe en général par l’activation 
du facteur de transcription CREB (cAMP responsive 
element binding protein) via sa phosphorylation par 
la protéine kinase A ; CREB pouvant activer directe-
ment la transcription de gènes en se fixant sur leur 
région promotrice contenant un CRE (cAMP response 
element) ou en inhiber indirectement d’autres en blo-
quant le facteur de transcription NF-κB (nuclear fac-
tor-κB) qui contrôle la transcription de nombreuses 
cytokines pro-inflammatoires (TNF-α, par exemple) 
[34]. L’AMP cyclique active également les enzymes 
p38, PI3K et ERK1/2 [35]. À noter que ces protéines 
kinases activent également les voies de signalisa-
tion des agonistes pro-inflammatoires, LPS et fMLP 
(formyl-Met-Leu-Phe), qui amorcent la synthèse de 
COX-2 [36]. L’adénosine via l’augmentation de l’AMP 
cyclique potentialise ces voies pour augmenter la 
synthèse de COX-2 et induire alors une synthèse et une 
sécrétion accrues de PGE2. La PGE2 libérée provoque 
à son tour une augmentation d’AMP cyclique dans le 
neutrophile ; elle alimente ainsi une boucle que l’on 
pourrait nommer la boucle d’inhibition du neutro-
phile. La PGE2 inhibe non seulement les principales 
fonctions du neutrophile mais encore la synthèse de 
LTB4. Ainsi, cette boucle favorise la synthèse de PGE2 
anti-inflammatoire au détriment de la synthèse de 
LTB4 pro-inflammatoire. La Figure 3 résume les méca-
nismes connus provoqués par l’augmentation de l’AMP 
 cyclique dans le neutrophile.
En plus du changement LTB4/PGE2, c’est un tout nou-
veau programme génétique qui se met en route après 
l’activation du récepteur A2A dans le neutrophile. Des 
travaux en cours dans notre laboratoire étudient, par 
la technique de puce à ADN et de PCR en temps réel, 
l’ensemble des gènes modulés par suite de l’acti-
vation du récepteur A2A dans le neutrophile humain 
activé. L’activation du récepteur A2A modifie l’expres-
sion d’une vingtaine de gènes reliés aux mécanismes 
inflammatoires. Ces gènes codent pour des facteurs 
de transcription, des protéines régulatrices, des 
récepteurs et des cytokines. L’expression d’un certain 
nombre de ces gènes est augmentée soulignant encore 
une fois une réponse active de la cellule et non pas 
une simple inhibition.
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Figure 3. Voies de signalisation aboutissant à 
l’inhibition des facteurs pro-inflammatoires dans 
les neutrophiles. L’augmentation de l’AMP cycli-
que, conséquente à l’activation du récepteur A2A, 
active les p38 et ERK ½, ainsi que le facteur de 
transcription CREB en le phosphorylant (P-CREB). 
Ces mécanismes aboutissent à l’inhibition du 
facteur de transcription NFκB et à l’activation de 
la transcription d’autres gènes via le P-CREB, ainsi 
qu’à l’augmentation des ARNm et de la protéine 
COX-2, favorisant la synthèse et la sécrétion 
accrues de PGE2, favorisant encore l’augmentation 
de l’AMP cyclique. La production de LTB4 est, quant 
à elle, inhibée via la p38 notamment. Cette boucle 
explique le changement LTB4/PGE2, ainsi que l’inhi-
bition de la transcription des facteurs pro-inflam-
matoires dans le neutrophile après l’activation 
du récepteur A2A. AMPc : adénosine monophos-
phate cyclique, AA : acide arachidonique, 5-LO : 
5-lipoxygénase, AC : adénylate cyclase.
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Conclusion

Le neutrophile, outre les fonctions pro-inflammatoires 
bien connues qui lui sont attribuées, dispose des outils 
nécessaires pour limiter l’amplitude et la durée d’une 
réponse inflammatoire et ainsi enclencher les premiè-
res étapes conduisant à un arrêt de l’inflammation. 
L’exploitation de ces capacités anti-inflammatoires 
est peut-être la clé de nouvelles stratégies pour le 
 traitement des maladies inflammatoires. ‡

SUMMARY
Neutrophil: foe or friend?
Neutrophils are well-recognized phagocytes in the first 
line of host defense, and are also a major source 
of pro-inflammatory cytokines, chemokines and lipid 
mediators, thereby contributing to the onset and 
early orchestration of the inflammatory response. In 
contrast, recent studies indicate that neutrophils have 
tools to limit the magnitude and length of an inflam-
matory response, and may take part in engaging the 
resolution process. This article describes endogenous 
signals that may transform the phenotype of a neutro-
phil: from a pro-inflammatory cell to one that promotes 
resolution. Adenosine, an autacoid which can be found 
at high concentrations in inflammatory sites, inhibits 
several inflammatory functions of the neutrophil via 
engagement of the A2A receptor and reshapes the pro-
file of lipid mediators and cytokines released, causing 
cells to terminate the release of pro-inflammatory 

signals while progressing toward resolution. These endogenous reso-
lution pathways may represent a key target for better treatments of 
 inflammatory diseases. ‡
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